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YIALLOUROS I ET AL.: "PHOSPHINIC PEPTIDES 
THE FIRST POTENT INHIBITORS OF ASTACIN 
BEHAVE AS EXTREMELY SLOW-BINDING 
INHIBITORS" 

BIOCHEMICAL JOURNAL (1998 APR 15) 331 ( PT 

2) 375-9, XP002137993 

Seite 378, Spalte 2, letzter Absatz 

Zusammenfassung 

WO 98 08853 A (PROCTER & GAMBLE) 
5. Marz 1998 (1998-03-05) 
Seite 14 

EP 0 854 191 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 
22. Juli 1998 (1998-07-22) 
Zusammenfassung 
Seite 20, Zeile 1 
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* Beeondere Kategohen von angegebenen Vwoffentlichungen 

'A* VOTffer^chuna die dsn allgomoifwn StafK^ der Technik definiert. 
aoor n»cnt ala besonders bedeutaam armjaehen M 

afterea Dokumentdasjedocheretamodw nach dem imemationalen 
Anmeidadatum veroffentticht wordeo tat 

V Veroffentiichung, die geeignet iat. eineri Prioritateanapruch zwoifethatt er- 
Bchetnen 2u teaaeo, Oder dureh cie das VeroffentlichungedattJm einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Veroftentiichung belegt wefden 
son Oder die aus einem anderen beaonderen Grur>d angegeben iat (wie 
auagefuhft) ^ 
"O* Veroffentiichung. die aich aof eine mundiche Offenbarung, 
D. w**'^55?r.*^?*^'5''^^*'®«^'""5o<^*'a"<^Mar3rwh^ 
K- Veroffwitiichuna de vor dem intemationaJen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanapojchten Priofrtatadatum veroffentlicht wonien iat 



Sphere Veroffentiichung. c&e nach dem tntemationaien Anmeldedatum 
Oder dem Pnorrtatadatum veroffentticht worden ist und mit der 
AnmekAing nicht koKidect, aoodem nur zum Veratandnia dea der 
BIJndung rugrundeliegendon Prmzipa Oder der ihr zugoindeliegenden 
I neone angegeben lat 

•X* Veroffendichung von beaonderer Bedeutung; de beanapaichte Effindunq 
kann ailein aufgnjnd deaer Veroffenttichung nicht ata neu oder auf ' 
effindenecher Tatigkeit beruhend betrachtet werxien 

•Y' Vefoffentifchung von beeonderer Bedeutung; de beanapoichte Erfindung 
kann nicht ata auf erftndertacher Tatigkeit beruhend betrachtet ' 
werden^wenn de Veroffonttichung mrtainer oder mehieren anderen 
)^^p*^wigenjie^r Kateoofie in Vertiindung gebracht vwd und 
deee vertundung fur etnen Fachmann nahefiegervd ist 
Veroffendwhung. de Mitgiied deraelben Patentfamilie iat 



Datum dee Abachiuaaee der intematior^Jen Recherche 



29. Mai 2000 



Name und Poetanachrift dar intemationaien Rechercheobohorxle 
Europaiechee Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HV Ri|awiik 
Tel. (+31-70) 340-2CMW). Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-^16 



Abaendedatum dea intemationaien Recherchenberichta 



13/06/2000 



Bevol^achtigter Bedensteter 



Cervigni, S 



FonnbUa PCT^SA/210 (Stan 2) (Jul 1902) 
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INTERNATION 



AT.F.R 



RECHERCHENBERICHT 



C.(Fo(taacaing) ALS WESEMTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Intwn 4UlM AktanzelctMn 

PCT/EP 99/08181 



J^Sutgoiie^TBeSiSSma^ Batr. Anspruch Nr. 



BOND J S ET AL: "The astacin family of 
metal! oendopeptidases" 
PROTEIN SCIENCE, GB, CAMBRIDGE UNIVERSITY 
PRESS, CAMBRIDGE, 

Bd. 4, Nr. 7, Juli 1995 (1995-07), Seiten 
1247-1261-1261, XP002111749 

ISSN: 0961-8368 
Zusammenfassung 

FILE 'HOME' AT 17 10 49 ON 17 MAY 2000: 
"PROTECTION OF THE HYDROXYPHOSPHINYL 
FUNCTION OF PHOSPHINIC DIPEPTIDES BY 
ADAMANTYL APPLICATION TO THE SOLID-PHASE 
SYNTHESIS OF PHOSPHINIC PEPTIDES" 
J ORG CHEM (1996) 61(19) 6601-6605, 
XP0021 37994 
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INTERNAHONALER I^BHERCHENBERICHT 

AngatMn aj Veroftentlichungen, <to zur aelban Pateoftamtlie gehon^ 



Im Recheictienbdhctit 
angeftjhnas Patentdokument 



IrtofT. Aalae Aktenzwchen 

PCT/EP 99/08181 



Oatum (tor 
Ver6ffen«ichung 



Patentfamitie 



Datum der 
Verflffentlichung 



WO 9808853 



05-03-1998 



EP 0854191 



22-07-1998 



AU 


4153197 A 


BR 


9713182 A 


CN 


1228780 A 


Li. 


9900636 A 


EP 


0925303 A 


NO 


990857 A 


PL 


331854 A 


US 


5830915 A 


US 


6008017 A 


JP 


11042092 A 



19-03- 
03-11- 

15- 09- 
14-07- 
30-06- 
28-04- 
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03-11- 



-1998 
-1999 
■1999 
■1999 
1999 
1999 
1999 
1998 



28-12-1999 
16-02-1999 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 


PPT 


To: 


NOTIFICATION OF ELECTION 


Assistant Commissioner for Patents 




United States Patent and Trademark 


(PCT Rule 61.2) 


Office 




' Box PCT 




wasnmgton, u.CzUzol 




ETATS-UNIS D*AMERIQUE 


Date of mailing (day/month/year) , . 






19 June 2000(19.06.00) 




in its capacity as elected Office 


International application No. 


Applicant's or agent's file reference 


PCT/EP99/08181 


Le A 33 256 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


28 October 1999 (28.10.99) 


30 October 1998 (30.10.98) 


Applicant 




BURCHARDT, Elmar-Reinhold at al 





1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I ^1 in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on; 

13 April 2000 (13.04,00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 




was 
was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzeriand 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



Authorized officer 

Juan Cruz 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



EP9908181 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

Le A 33 256 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 
vnpr P w PM Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
vuMUtntM zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/08181 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

28/10/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/10/1998 


Miirirwiayr ■ . — — 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 

Grundlage des Berichts ~ " " ' " 

^- drs«-i^^^^^^^ 

O ^'^'^^ «'"g-eiohten Ubersetzung der interna«ona,en 

I 1 internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

i^llr^oarrntd^^^^^^^^^^^^ -n Otten.arungsgehait der 

wifrde vofg^fe'gf* computerlesbarer Form erfa(3ten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entspreohen. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



□ Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I) 
□ 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

(Yl ^''**^ ^^"^ Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

n ZmptHfr^^nn w""* S^^ ^^^^^ ^^'^^^ ^^'^ ^ngegebenen Fassung von der Behorde festqesetzt Der 
° S^^^^^^^ AbLndung dieses ^^^^ 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 

I I wie vom Anmelder vorgeschlagen |^ 
weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internatk 

Ml 



Int^caationales Aktenzeichen 

'EP 99/08181 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSG'EGENSTANDES 

IPK 7 C07K5/06 C12N9/64 A61K38/05 A61P1/16 



Nach der IntQrnationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 

B. RECHEflCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter Mindestprufstoff {Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07K C12N 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die reclierchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttterte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr Anspnjch Nr. 


X 


YIALLOUROS I ET AL.: "PHOSPHINIC PEPTIDES 


1-4 




THE FIRST POTENT INHIBITORS OF ASTACIN 






BEHAVE AS EXTREMELY SLOW-BINDING 






INHIBITORS" 






BIOCHEMICAL JOURNAL (1998 APR 15) 331 ( PT 






2) 375-9, XP002137993 






Seite 378, Spalte 2, letzter Absatz 




Y 


Zusammenfassung 


1-4 


Y 


WO 98 08853 A (PROCTER & GAMBLE) 


1-4 




5. Marz 1998 (1998-03-05) 






Seite 14 




Y 


EP 0 854 191 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 


1-4 




22. Juli 1998 (1998-07-22) 






Zusammenfassung 






Seite 20, Zeile 1 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeidedatum veroffentltcht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaOnahmen bezleht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeidedatum, aber nach 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeidedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Vertjindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

29. Mai 2000 


Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 

13/06/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Cervigni , S 
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BOND J S ET AL: "The astacin family of 
metal 1 oendopeptidases" 
PROTEIN SCIENCE, GB, CAMBRIDGE UNIVERSITY 
PRESS, CAMBRIDGE, 

Bd. 4, Nr. 7, Juli 1995 (1995-07), Seiten 
1247-1261-1261, XP002111749 

ISSN: 0961-8368 
Zusammenf assung 

FILE 'HOME' AT 17 10 49 ON 17 MAY 2000: 
"PROTECTION OF THE HYDROXYPHOSPHINYL 
FUNCTION OF PHOSPHINIC DIPEPTIDES BY 
ADAMANTYL APPLICATION TO THE SOLID-PHASE 
SYNTHESIS OF PHOSPHINIC PEPTIDES" 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

trt^^^on on patent family members 



•at 



tlonal Application No 
VEP 99/08181 



Patent document 
cited in search report 


date 


Patent family 
meniber(s) 


Publication 

date 1 


WO 9808853 A 


05-03-1998 


A 1 1 

AU 


At C O 1 n7 

415319/ 


A 


19-03-1998 






D 17 

oK 


(171 *5 1 O O 


A 


03-11-1999 






CN 


1228780 


A 


15-09-1999 






CZ 


9900636 


A 


14-07-1999 






EP 


0925303 


A 


30-06-1999 






NO 


990857 


A 


28-04-1999 






PL 


331854 


A 


16-08-1999 






US 


5830915 


A 


03-11-1998 


EP 0854191 A 


22-07-1998 


US 
JP 


6008017 
11042092 


A 
A 


28-12-1999 
16-02-1999 



Fomri PCT/ISA/21 0 (patent family annex) (July 1 992) 
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PATENT COOPERATION TREATY | 

PCX RECEIVED 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT AUG 3 1 2001 

(PCX Article 36 and Rule 70) TECH CENTOS 1600/25,00 



Applicant's or agent's file reference 
Le A 33 256 


FOR FURTHER ACTION SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 

Examination Report (Form PCT/IPE A/4 16) 


International application No. 

PCT/EP99/08181 


International filing date {day/month/year) Priority date {day/month/year) 

28 October 1999 (28. 10.99) 30 October 1 998 (30. 10.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07K 5/06, C12N 9/64, A6IK 38/05, A61P 1/16 


Applicant 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



r-l This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

&nfa^rx'^fi^arn^s%l5?J^^^^^^^^^ '"^^"''^^ ^'^^ ^•""-"•'■'^^ 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


12^ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

13 April 2000(13.04.00) 


Date of completion of this report 

29 December 2000 (29.12.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
I. Basis of the report 

1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages 1,19 

pages 
pages 



International application No. 

PCT/EP99/08181 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-4 



_ , as originally filed 



_ , as amended (together with any statement under Article 1 9 
„ , filed with the demand 



. , filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/3-3/3 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 
pages 



. , filed with the letter of 



, as originally filed 



. , filed with the letter of 



_ , filed with the demand 



TTiese elements were available or fiimished to this Authority in the following language ^hich is- 

□ the language ofa translation furnished for the puiposesofinternational search (under Rule 23. 1(b)). 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ thHanguage of the translation furnished for the purposes of i„terr,ational preliminaiy examination (under Rule 55.2 and/ 

I' SJSi^rnZ^o^:!::?^^^^^ international application, the international 

contained in the international application in written form. 
LJ filed together with the international application in computer readable form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in written form. 
LJ furnished subsequently to this Authority in computer readable form 

° I^Sti?;^^^^^^^^ - BO beyond the disclosure in *e 

J^nSTd.*'* " -tten sequencejisting has 

The amendments have resulted in the cancellation of 

the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 

and 70.17). snauy juea and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

^^y'-'^P^'^^-ntsheetcontainingsuchamendmentsniustbereferredtounderitemlandann^^ 
Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intematt^Rl application No. 
PCT/EP 99/08181 



V. Reasoned statement uiiS^r Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-4 



1-4 



1-4 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 



Dl: YIALLOUROS I. ET AL.: "PHOSPHINIC PEPTIDES THE FIRST 
POTENT INHIBITORS OF ASTACIN BEHAVE AS EXTREMELY 
SLOW-BINDING INHIBITORS" BIOCHEMICAL JOURNAL (1998 
APR 15) 331 (PT 2) 375-9, XP002137993 

D2: WO-A-98/08853 (PROCTOR & GAMBLE) 5 March 1998 (1998- 
03-05) 

D3: EP-A-0 854 191 (SMITHKLINE BEECHAM CORP.) 22 July 

1998 (1998-07-22) 
D4 : BOND J. S. ET AL . : "The astacin family of 

metalloendopeptidases" PROTEIN SCIENCE, GB, 

CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS, CAMBRIDGE, Vol. 4, No. 

7, July 1995 (1995-07), pages 1247-1261, XP002111749 

ISSN: 0961-8368 

D5: FILE "HOME" AT 17 10 49 ON 17 MAY 2000: "PROTECTION — 
OF THE HYDROXYPHOSPHINYL FUNCTION OF PHOSPHINIC 
DIPEPTIDES BY ADAMANTYL APPLICATION TO THE SOLID- 
PHASE SYNTHESIS OF PHOSPHINIC PEPTIDES" J. ORG. CHEM 
(1996) 61 (19) 6601-6605, XP002137 994 . 

2. The present application relates to the use of 

phosphinate-analogous peptides of general formula Z- 
P-K-F^^-A/G-P-L-OMe (I) for preparing drugs for 



Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intemaffonai application No. 
PCT/EP 99/08181 



-treating fibrotic disorders. 

3. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Dl discloses the use of Z-P-K-F^^-A-P-L-OMe (la) as 
an inhibitor of other members of the astacin 
superfamily such as, for example, PCP (syn. BMP-19) 
which are suitable for treating fibrotic conditions; 
see the abstract and page 378, the right-hand 
column, last paragraph. 

The teaching of the aforementioned document is to be 
regarded as prejudicial to the novelty of the 
subject matter of the present Claims 1-4. 

4 . Inventive step (PCT Article 33(3)) 

Dl is considered to be the closest prior art, i.e. 
the technical problem addressed by the present 
application is to be seen as that of providing 
additional active substances which are suitable for 
preparing a drug for treating fibrotic conditions. 

The solution of using the phosphinate-analogous 
peptide Z-P-K-F^^-G-P-L-OMe (lb) cannot be regarded 
as inventive since it is in' no way surprising to a 
person skilled in the art faced with the ^ 
aforementioned problem in that (lb), in which Ala 
has been exchanged for Gly, has inhibiting 
properties when compared with PCP. The exchange of 
Me -> H is considered to be a conservative 
substitution which is to be expected owing to the 
similarity of its structures and its similar 
effects . 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intemaiional application No. 
PCT/EP 99/08181 



Altliough the applicant indicates the difference in 
the SI' loop between BMP-1, astacin and meprin, he 
has not provided further indications which disclose 
a surprising effect or advantageous properties when 
compared with Dl on the basis of which an inventive 
step could be acknowledged. 

Documents D2 to D5 are to be regarded merely as 
technical background to the present claimed subject 
matter since they do not disclose phosphinate 
analogues or directly fibrotic indications. 



Industrial applicability (PCT Article 33(4)) 

All the present claims satisfy the criteria of PCT 
Article 33(4) in terms of industrial applicability 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



VERTRAG UBERgI INTERNATIONALE ZUSAI#bNARBEIT AUF DEM 

^EBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFl 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC'D 0 5 JAN 2001 



llWffi^BERICMT ^ 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Le A 33 256 -WO Wl 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/08181 



WEITERES VORGEHEN 



siehe MItteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
voriaufigen Prufungsberichts (Fomiblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales AnmeldedatumfTa^onaf/Ja/ir; 
28/10/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07K5/06 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/10/1998 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlauflge Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufunq beauftraaten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. ^ oeaurtragten 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

° un^fnZV^^^^^ ^w^"""'' ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blatter mTv^dSser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der VenvaltungsrS 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I ^ Grundlage des Berichts 



L..y.uMu«it; r«5>ibienung nacn AriiKei 35{2 hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatiol 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieserStellung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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Name und Postanschrifl der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
^JJ D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Dopfer, K-P 

Tel. Nr. +49 89 2399 8547 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/081 81 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugl weii sie keine Anderungen enthalten,): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 9 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -4 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/3-3/3 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationaie Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecl<e der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationaie vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder (-VII1, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/081 81 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

□ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uberden Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regal 70.2(c)). 

(Aui Ersatzb/atten die solche Anderungen entha/ten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erflnderlschen Tatigkeit und der 
gewerbhchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-4 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-4 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1-4 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Fomnbtatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/081 81 



Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : YIALLOUROS I ET AL.: 'PHOSPHINIC PEPTIDES THE FIRST POTENT 
INHIBITORS OF ASTACIN BEHAVE AS EXTREMELY SLOW-BINDING 
INHIBITORS' BIOCHEMICAL JOURNAL (1998 APR 15) 331 ( PT 2) 375-9, 
XP002 137993 

D2: WO 98 08853 A (PROCTER & GAMBLE) 5. Marz 1998 (1998-03-05) 
D3: EP-A-0 854 191 (SMITHKLINE BEECHAM CORP) 22. Juli 1998 (1998-07- 
22) 

D4: BOND J S ET AL: The astacin family of metalloendopeptidases' PROTEIN 
SCIENCE,GB,CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS, CAMBRIDGE, Bd. 4, Nr. 
7, Juli 1995 (1995-07), Seiten 1247-1261-1261, XP002111749 ISSN: 0961- 
8368 

D5: FILE 'HOME' AT 17 10 49 ON 17 MAY 2000: 'PROTECTION OF THE 

HYDROXYPHOSPHINYL FUNCTION OF PHOSPHINIC DIPEPTIDES BY 
ADAMANTYL APPLICATION TO THE SOLID-PHASE SYNTHESIS OF 
PHOSPHINIC PEPTIDES' J ORG CHEM (1996) 61(19) 6601-6605, 
XP0021 37994 



2. Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf die Verwendung von phosphinat- 
analogen Peptiden der allgemeinen Formel Z-P-K-pP'^-A/G-P-L-OMe (I) zur 
Herstellung von ArzneimitteIn zur Behandlung von fibrotischen Erkrankungen. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/08181 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT r»y/uoi«i 



3. Neuheit (Artikel 33(2) PCT) 



D1 offenbart die Verwendung von Z-P-K-FP^-A-P-L-OMe (la) als Inhibitor von 
anderen Mitgliedern der Astacin-Uberfamllie, wie z.B. PCP (syn. BMP-19), die zi 
Beliandlung fibrotisclier Zustande geeignet sind [sielie die Zusammenfassung, 
sielie auch Seite 378, rechte Spalte, letzter Absatz]. 

Die Lehre des o.g. Dol<uments ist als neuheitsschadlich fiir den Gegenstand der 
gegenwartigen Anspruche 1 -4 anzusehen. 



4. Erfinderische Tatiakfiit (Artikel 33(3) PCT) 



D1 wird als nachstliegender Stand der Technil< angesehen, d.h. das der 
vorliegenden Anmeldung zugrunde liegende technische Problem ist dahingehend 
zu sehen, weitere Wirkstoffe zur Verfugung zu stellen, die zur Hersteilung eines 
Medil<aments zur Belnandlung fibrotischer Zustande geeignet sind. 

Die Losung, das phosphinatanaloge Peptid Z-P-K-F^C-G-P-L-OMe (lb) zu 
benutzen kann nicht als erfinderisch angesehen werden, da es fur den mit dem 
vorgenannten Problem befaBten Fachmann in keiner Weise uberraschend ist, 
daB (lb), in dem Ala durch Gly ausgetauscht wurde, inhibierende Eigenschaften 
gegenuber PCP aufweist. Der Austausch Me -> H fallt unter die konsen/ativen 
Substitutionen, die wegen der Ahnlichkeit ihrer Strukturen ahnliche Wirkungen 
erwarten lassen. 



Obwohl die Anmelderin auf den Unterschied im SI '-Loop zwischen BMP-1, 
Astacin und Meprin hinweist, fehlen weitere Hinweise, die hinsichtlich D1 e'inei 
uberraschenden Effekt oder vorteilhafte Eigenschaften offenbaren auf dessen 
Basis erfinderische Tatigkeit zuerkannt werden konnte. 

Die Dokumente D2 bis D5 sind lediglich als technischer Hintergrund fiir den 
vorliegenden Anmeldegegenstand anzusehen, da entweder nicht 
Phosphinatanaloga oder nicht direkt fibrotische Indikationen offenbart werden. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 



6- Gewerblic he Anwendbarkeit fArtikel 33(4} PCT ) 

Alle vorliegenden Anspriiche genugen den Kriterien des Artikels 33(4) PCT 
hinsichtlich ihrer gewerblichen Anwendbarkeit. 
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(I) 



1, 

Ay 

i 



(57) Abstract 

mrT>7^^ invention relates to the use of phosphinate peptide analogs having general formula (I) as inhibitors of procollagcn-C-proteinase 
(57) Zusammenfassung 

r^^p f'^"'^"'Ji^o?*^^o't ^,^,^^"^^"g.vo" Phosphinat-Peptidanaloga der allgemeinen Fonnel (I) als Inhibitoren der Pmcolla- 
gen-C-Protemase (PCP) zur Behandlung fibrotischer Erkrankungen. 



4 



LEDIGLICH ZVR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbGgen der Schriften, die Internationale Anmeldungen gemass dem 
PCX veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Annenien 


FI 


Finn land 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Australien 


GA 


Gabun 


LV 


Lettland 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtcs K6nigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzcgowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawischc 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechcnland 




Republik Mazedonien 


TR 


Turkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Trland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Maurctanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Viemam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


C6te d'lvoire 


KP 


Demokraiische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum^ien 






cz 


Tschechischc Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


DSnemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Esttand 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







